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論文内容の要旨
【背景】
　古典的不明熱は免疫異常がない外来患者に起こる継続的な発熱で、原因が容易に特定で
きない疾患群である。診断に困難を伴うことが多く、これまでガリウムシンチグラフィー
（Gaシンチ）、白血球シンチグラフィ （ー白血球シンチ）、18F-FDG PETもしくはPET/CT
（PET及びPET/CT）等、炎症や腫瘍に集積するトレーサーを用いた核医学検査が、鑑別
診断に対してどの程度有用かを評価するための研究が行われてきた。しかし、その臨床的
な役割については不明確なままである。この研究ではこれらの核医学検査の診断精度や診
断及び臨床決断に対する寄与を明らかにすることを目的とし、システマティックレビュー
を行った。
【方法】
　PubMed、Scopus等のデータベースで不明熱について検討した上記4種の核医学検査の
原著論文を検索した（2015年10月31日まで、言語特定なし）。10名以上の成人患者（≧18歳）
を対象に、診断精度及び診断・治療への寄与を報告している研究を採用した。小児、HIV
感染患者のみを対象にした研究、これの患者を個別に除外できない研究は除外とした。採
用した研究から、研究デザイン、患者・検査特性、参照基準についてデータ抽出した。各
研究のバイアスはQUADAS-2ツールで評価した。不明熱の原因診断に対する感度・特異
度及び診断寄与についてランダム効果モデルでメタアナリシスを行った。
【結果】
　6351件の抄録スクリーニングから採用の可能性がある83件の報告を論文で検討した。最
終的に42件の研究（2058症例）を採用した（PET/CTが22件（1137症例）、PETが12件（522症
例）、Gaシンチが6件（397症例）、白血球シンチが6件（153症例））。対象者の平均年齢は42
歳～ 62歳であった。核医学検査実施前の検査内容は多様であり、最終診断確定までの臨
床経過も個々の研究で異なっていた。最終的に悪性腫瘍または感染症と原因診断された頻
度はPET/CTで48％、PETで31％、Gaシンチで42％、白血球シンチで37％であり、PET/
CTとPETの研究ではこの頻度と診断寄与は有意に相関していた。メタアナリシスでは
核医学検査の感度/特異度/診断寄与はPET/CTで86％ /52％ /58％、PETで76％ /50％
/44％、Gaシンチで60％ /63％ /35％、白血球シンチで33％ /83％ /20％であった。異なる
核医学検査間での診断精度や診断寄与の比較、検査結果判明後の診療方針変更への寄与に
ついてはエビデンスが限られていた。また、成人スティル病、結核、リウマチ性多発筋痛
症はPET/CTで集積を認めない頻度が多く、核医学検査の施行によって診断が困難である
可能性が示唆された。
【考察】
　4つの核医学検査では、PET/CTが診断寄与約60％と古典的不明熱の原因診断に対して
最も有用である可能性が示唆された。また、悪性腫瘍と感染症の疾患頻度と診断寄与との
相関からはPETまたはPET/CTがこれらの疾患群を特定する能力が高い可能性が示唆さ
れた。一方、採用した研究は原因診断のための検査アルゴリズムが統一されておらず、核
医学検査実施の適切なタイミングについては不明確と考えられた。また、Gaシンチと白
血球シンチについては研究が古く、現在の実臨床において結果の適用については不明と考
えた。
【結語】
　古典的不明熱の原因診断に対して核医学検査（特にPET/CT）は有用であり、とりわけ悪
性腫瘍と感染症の診断に有用な可能性がある。今回の結果の再現性とPET/CTの適切な実
施タイミングを考慮するために、標準化した診断・診療アルゴリズムを設定した前向き研
究が必要である。
論文審査結果の要旨
　古典的不明熱は診断に苦慮することが多い。我国では、これまで血液検査、US、CT
などの検査で診断困難な場合、Gaシンチが行われてきたが、陽性率は必ずしも高くない。
近年、18F-FDG PET・PET/CTの有用性が諸外国で報告されている。我国では保険適応外
であるが、その適応承認が期待されている。本研究は、Gaシンチ、PET・PET/CTなど
核医学検査の診断精度、臨床における有用性について明らかにするためにシステマティッ
クレビューを行ったものである。PubMed、Scopusのデータベースで不明熱について検討
し、診断精度、診断・治療への寄与に関する研究を採用した。悪性腫瘍または感染症と診
断された頻度はPET/CT 48%、PET 31%、Gaシンチ 42%、白血球シンチ 37%、診断寄与
はPET/CT 58%、PET 44%、Gaシンチ 35%、白血球シンチ 20%であった。PET/CTが不
明熱の診断に対して最も有用である可能性が示唆された。採用した研究は検査アルゴリ
ズムが統一されていないという問題点もあった。本研究は不明熱の核医学検査に関する
多数の論文を詳細に解析し、我国では保険適応外のため臨床的な役割が不明確な18F-FDG 
PET・PET /CTの有用性を明らかにした貴重な研究であると判断された。本論文はIF 6.646
である国際的に評価の高いJNMに掲載されていることからも博士論文に十分値するもの
と評価した。
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